










中 に 分 布 し ､ Austrolycopodium 属 3 種 ､
Dendrolycopodium属 4種､ Diphasiastrum属 21種､
Diphasium 属 1 種 ､ Huperzia 属 250 種 ､
Lycopodiastrum 属 1 種 ､ Lycopodiella 属 30 種 ､
Lycopodiodes 属 1 種 ､ Lycopodium 属 70 種 ､
Palhinhaea 属 10 種 ､ Phlegmariurus 属 42 種 ､
Plananthus 属 1 種 ､ Pseudodiphasium 属 1 種 ､
Pseudolycopodiella属 6種､ Pseudolycopodium属 1種､
Spinulum 属 3 種､ Urostachys 属 30 種の計 475 種が
知られている｡1)
葉は披針形や針状形で長さは 2 mmから 3 cmに収
まり､ 茎に万遍なく付く｡ 茎は数回分岐し､ 全長 10 cm
から 2 mを超すものまであり､ 地上を這うもの､ 直立
するもの､ 木に巻きつくものがある｡ 胞子嚢は葉の基部
の上面や､ 茎の先端の胞子嚢穂に生成する｡ また
これらは炭素骨格と窒素数により C11N､ C16N､ C16N2､
C22N2､ C27N3などの骨格に分類され､ 約 70種類の骨格
と､ それらをもとにした酸化状態や置換基の異なるアル
カロイド約 400種が知られている｡2) その中で現在､ 最
も有名なものとして huperzine A3) が挙げられる｡
Huperzine A は 1986 年に上海薬物研究所の Liu ら










てきた｡ 薬用としては､ 石松子 (せきしょうし) と呼ば
れる胞子が､ 湿気を吸収しない性質から丸薬のコーティ
ングに用いられてきた｡ 近年ではその粒子の細かさから
粉塵爆発を意図的に起こす ｢dragons breath｣ という
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Scheme 1 Representatire Known Lycopodium Alkaloids.
生合成に関しては未解明な部分が多い｡ 最も古くから
知られ多くの骨格の基本となる lycopodine5) について
は､ lysineを由来とする piperideineを経由し､ それに
酢酸分子が加わった､ pelletierine 2 分子から C16N､
C16N2タイプの骨格が生合成されると考えられていた｡6)
しかし､ 実際のラベル体の投与実験では 1 分子の
pelletierine しか取り込まれず､ 残りの 1 分子は
pelletierine関連化合物に由来するものと長い間考えら
れていた｡ 7) 1996 年､ Spenser らは､ lysine 由来の
piperideine に酢酸由来のアセトンジカルボン酸が取
り込まれることを発見し､ 得られた中間体 A と脱炭
酸生成物 pelletierine が縮合して C16N2 型の中間体
(Flabellidane 骨格) が生成し､ その後に lycopodine
(Lycopodane骨格) が生合成されることを明らかにし
た｡7) (Scheme 2左上部)
一方､ Ayerらは lucidine Bに代表される C27N3型の
アルカロイドの生合成経路として､ pelletierineに 2分
子の C2ユニットが縮合した中間体 Bを経て､ bの経路
で閉環した中間体 Cが 2分子と piperidineユニット 1
分子が縮合して生成する経路を提唱している｡8) また､
中間体 Bを経て､ aの経路で閉環した中間体 Dが､ 1
分子の piperideineと縮合することにより､ C16N2 型の
Cermizine D型骨格および Cernuane骨格が生成する
と考えられている｡9, 10) (Scheme 2右部)
な お ､ 本 稿 で 紹 介 す る Fawcettidane 骨 格 は
Lycopodane骨格の 4位と 13位が開裂し､ 4位と 12位
が結合したものである ｡ Fawcettimane 骨格は
Fawcettidane 骨格の 13 位と窒素原子間が開裂したも
のである｡ Lycoflexine型骨格は Fawcettimane骨格の
4位と窒素原子間に新たな炭素原子が付加､ 結合したも
のである｡ Serratinane骨格は Fawcettimane骨格の 4
位と窒素原子が結合したものである｡ Obscurinine型骨
格は Fawcettimane骨格の 3位と 13位間に窒素原子が
結合したものである｡ Annotine型骨格は Lycopodane
型骨格の 7位と 8位が開裂し､ 7位と 15位が結合し､
さらに 5位と 8位間にエーテル結合を形成したもので
ある｡ Fastigiatane骨格は Flabellidane骨格の 4位と
10位が結合したものである｡ Lycoposerramine-R型骨
格は Flabellidane骨格の 4位と 13位が開裂し､ 4位と
12位が結合したものである｡
以下に 2010年 1月から 2014年 7月までに報告され
た新規リコポジウムアルカロイドについて述べる｡
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 Scheme 2 Biogenesis of lycopodine and proposed biogenesis of some Lycopodium alkaloids.
2. Lycopodane	

6-Hydroxy-5,15-oxide-lycopodane (1) と 12-deoxy-
huperzine O (2) は Yangらによって Huperzia serrata
より単離された｡11) 各種二次元 NMRにより相対立体配
置まで帰属された｡ 1は Lycopodane骨格の 5位と 15
位がエーテル結合した珍しい化合物であり､ 2は天然由
来として初めて分離された ｡ 2 は N-methyl-D-
aspartate受容体の拮抗剤として IC50 0.92Mである｡
Acetyllycoposerramine M (3) は Zhao らによって
Palhinhaea cernua より単離された｡ 12) 各種二次元
NMRおよびX線結晶解析によって絶対立体配置を4R,





-hydroxylycopodine (5) ､ 8-acetoxy-11-hydroxy-




れた｡ 5 は CD スペクトルにおいて､ 292 nm に正､
230nmに負のコットン効果を示し､ serratezomine C14)
と同様であることから絶対立体配置を 4S体と帰属され




性および 4種のヒト癌細胞 COLO-205､ QGY-7703､ T
HP-1､ LOVOに対する細胞毒性は､ 全て IC50 100M
を上回る｡





lycopodine (9)､ 8-hydroxylycodoline (10)､ 4,8,12
-trihydroxylycopodine (11) ､ 8-hydroxy-11-acetoxy-
lycopodine (12)､ 11-hydroxy-12-epilycodoline (13)､
8-hydroxylycoposerramine K (14) ､ 8-hydroxy-
huperzine E (15)､ 11-hydroxyacetylfawcettine (16)
はWangらによって L. japonicumより単離された｡17)
各種二次元 NMRによって相対立体配置が帰属された｡
8-12､ 14は CDスペクトルにおいて 300 nm付近に正
のコットン効果を示したことから､ オクタント則により
絶対立体配置が推定された｡18) 13は 286.5 nmに負の
コットン効果を示し､ 12-epilycodoline 19) と同様である
ことから絶対立体配置を 4S,7S,11R,12R,13S,15Rと帰
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Fig. 1 Structures of Alkaloids having Lycopodane skeleton.
xyanhydrolycodoline (19) ､ 6-epi-8-acetoxy-lyco-
clavine (20) は Heらによって L. japonicumより単離










属された｡ LPS誘導 RAW 264.7マクロファージ細胞
に対する NO産生阻害はない｡ KB細胞に対する細胞毒
性は IC50 50mを上回る｡
Obscurumine F (22)､ obscurumine G (23) は Chen
らによって L. obscurumより単離された｡23) 各種二次
元 NMRにより相対立体配置が帰属された｡ KB細胞に
対する細胞毒性は IC50 50Mを上回る｡
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Fig. 2 Structures of Alkaloids having Fawcettimane skeleton.





Obscurumine E (27) は Zhang ら に よ っ て
Lycopodium obscurumより単離された｡ 構造は各種二









Fig. 3 Structures of Alkaloids having Fawcettidane skeleton.
Lycopoclavamine-A (29)､ lycopoclavamine-B (30)､
dihydrolycopoclavamine-A (31)､ lycoposquarrosami-
ne-A (32)､ acetylaposerratinine (33)､ 8-hydroxyfaw-
cettimine-A (34)､ 8-acetoxyfawcettimine (35)､ 8-
hydroxyfawcettimine (36) は片川らによって L.
clavatum､ L. serratum､ L. squarrosumより単離され
た｡26) 各種二次元 NMRによって相対立体配置が帰属さ
れた｡ 33-36は CDスペクトルにおいて fawcettimine 27)
同様 290 nm付近に正のコットン効果を示したことか
ら絶対立体配置も同様と帰属された｡
Obscurumine D (37) は Zhang ら に よ っ て L.
obscurumより単離された｡16) 相対立体配置は各種二次











inine (45) はWangらによって L. japonicumより単
離された｡25) 構造は各種二次元 NMRにより相対立体配
置まで帰属された｡ 45は CDスペクトルにおいて 41と
同様に 266 nmに正､ 301.5 nmに負のコットン効果を
示したことから絶対立体配置を 4R,12S,15Rと推定され
た｡
Lyconadin D (46) ､ lyconadin E (47) は石内らに
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Fig. 4 Structures of Alkaloids having Lycoflexine-type skeleton.
Acetyllycoposerramine-U (38)､ lycoflexine N-oxide
(39) は片川らによって L. squarrosum より単離され
た ｡ 26) 構 造は各種二次元 NMR および 38 から
lycoposerramine-U 28) への変換､ lycoflexine 29) の 39
への化学変換により､ 絶対立体配置まで帰属された｡





hydrolycoflexine (42) は Wang ら に よ っ て L.
japonicumより単離された｡25) 相対立体配置は各種二次
元 NMRによって帰属された｡ 41は CDスペクトルに
おいて 40と同様に 260 nm付近に正､ 290 nm付近に
負のコットン効果を示したことから､ 絶対立体配置を
同様であると帰属された｡ 42は CDスペクトルにおい
て 354.5 nmに,-不飽和ヘキサノンの n→π*遷移に
起因する正のコットン効果を示したことから､ 絶対立
体配置を 4S,7S,12Sと推定された｡18)
8-Acetyllycoposerramine-U (43) は Liu らによっ
て Phlegmariurus squarrosusより単離された｡22) 構造
は各種二次元 NMR により相対立体配置まで帰属され
た｡ LPS誘導 RAW 264.7マクロファージ細胞に対す
る NO産生阻害はない｡

























2-Hydroxycernuine (53) は Morel らによって L.




Annotine N-oxide (54) は Halldorsdottirらによっ
て L. annotinum ssp.より単離された｡35) 各種二次元
NMRによって相対立体配置が帰属された｡ 54はアセ
チルコリンエステラーゼとブチリルコリンエステラーゼ
に対して IC50 404±11､ >2000Mである｡
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(+)-Cermizine D N-oxide (48) は Pan らによっ
て L. obscurumより単離された｡20) 脱 N-oxide体であ
る cermizine D 9) は筆者らが最初に報告していたが､
その絶対立体配置は比旋光度が小さく､ 不斉全合成され
た 32)にも関わらず不明であった｡ Pan らは (+)-
cermizine Dを同時に単離し､ そのものから 48への化
学変換に成功したことから､ その絶対立体配置を帰属し
た｡Fig. 7 Structure of Alkaloid having
Cermizine D-type skeleton.
Fig. 8 Structures of Alkaloids having Flabellidane skeleton.
Complanadine E (49) は 石内らによって L.





Casuarine A (50)､ casuarine B (51) は Liuらに





ず､ 51は IC50 46.6Mである｡
11-Acetoxyl-N-methylhuperzine B (52) は Liuらに
よって Phlegmariurus squarrosusより単離された｡22)
各種二次元 NMRによって相対立体配置が帰属された｡
LPS誘導 RAW 264.7マクロファージ細胞に対する NO
産生阻害はない｡
 
Fig. 9 Structures of Alkaloids having
Cernuane skeleton.
 






Carinatine B (57) は Liu ら に よ っ て





Lycojaponicumin C (58) は Wang らによって L.
japonicumより単離された｡39) 58は 57と同じ骨格を有
する｡ 各種二次元 NMRおよび X線結晶解析により絶
対立体配置が 4S,7S,9S,12S と決定された｡ BV2 マク
ロファージにおける LPS誘導 pro-inflammatory factor
に対して IC50 64.97±14.09Mである｡ アセチルコリ
ンエステラーゼに対して 200Mの濃度で活性を示さな
い｡
Palhinine A (59) は Zhaoらに40)､ また palhinine B
(60) ､ palhinine C (61) は Dong ら 41) によって
Palhinhaea cernua よ り 単 離 さ れ た ｡ 59-61 は
Fawcettimane骨格の 4位と 16位が結合した新規骨格





K562に対して IC50 0.96Mである｡ 60, 61はアセチ
ルコリンエステラーゼ､ ブチリルコリンエステラーゼに
対して 50Mの濃度で活性を示さない｡
Palhinine B (62) は Wang ら に よ っ て L.
japonicumより単離された｡25) 60と同じ名前であり紛
らわしい｡ Palhinine B (60) は 2013年 7月 1日に出
版され､ その翌日に palhinine B (62) の論文が受理さ
れたようであり､ 査読体制の不備が窺える｡ 62 は
Fawcettidane骨格の 4位と 16位が結合した新規骨格
を有する｡ 相対立体配置は各種二次元 NMRによって帰
属された｡ 62は CDスペクトルにおいて 304.5 nmに
負のコットン効果を示したことからオクタント則により
絶対立体配置を 3S,4S,7S,12S,13Rと推定された｡
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Fig. 11 Structures of Alkaloids having
Lycoposerramine-R type skeleton.




Huperzimine (56) は Yuらによって H. serrataよ





Fig. 12 Structures of Alkaloids having Novel skeleton.
Lycospidine A (63) は Cheng らによって L.
complanatumより単離された｡42) 63は Lycopodane骨




から生合成されるが､ 63は lysineと prolineから生合
成すると考察された｡ 63のアセチルコリンエステラー
ゼ阻害活性は IC50 200Mを上回る｡ ヒト腫瘍細胞 HL-
60､ SMMC-7721､ A-549､ MCF-7に対して､ IC50 40
Mを上回る｡
Isopalhinine A (64) は Dong ら に よ っ て
Palhinhaea cernua よ り 単 離 さ れ た ｡ 41) 64 は








性を示さない｡ ヒト腫瘍細胞HL-60､ SMMC-7221､ A-
549､ MCF-7､ SW-480に対する殺細胞活性､ LPS誘導
RAW 264.7マクロファージ細胞に対するNO産生阻害､
Candida albicansに対する抗菌活性は 40M､ 25M､
64g/mLで示さない｡
Lycojaponicumin A (65)､ lycojaponicumin B (66)
はWangらによって L. japonicumより単離された｡39)
65, 66 は Fawcettimane 骨格の窒素原子と 3 位がエー
テル結合､ 4位と 9位が結合した新規骨格アルカロイド
である｡ 構造は各種二次元 NMRおよび X線結晶解析
によって絶対立体配置まで決定された｡ BV2マクロファー
ジにおける LPS 誘導 pro-inflammatory factor に対し
て IC50 43.61±12.79､ 61.98±5.98Mである｡ アセチ
ルコリンエステラーゼに対して 200Mの濃度で活性を
示さない｡
8-Hydroxylycojapodine A (67) は Liuらによって
Phlegmariurus squarrosus より単離された｡ 22) 67 は
Fawcettidane 骨格の 4 位と 5 位が開裂し､ 6 位と 13
位間にエステル結合を有する新規アルカロイドである｡
構造は各種二次元 NMRにより相対立体配置まで決定さ
れた｡ LPS誘導 RAW 264.7マクロファージ細胞に対
する NO産生阻害はない｡
Lycojaponicumin D (68) は Wang らによって L.
japonicumより単離された｡30) 68は Lycopodane骨格
の 4位と 13位が開裂し､ 3位と 13位が結合した新規
骨格アルカロイドである｡ 各種二次元 NMRにより相対
立体配置が推定され､ CDの実測値と計算値の比較およ
び Rh2(OCOCF3)4 を用いた CD測定により､ 絶対立体
配置を 7S,12S,13S,15Rと帰属された｡ BV2マクロファー
ジにおける LPS 誘導 pro-inflammatory factor に対し
て IC50 48.61Mである｡
Cernupalhine A (69) は Dong ら に よ っ て







Lycopalhine A (70) は Dong ら に よ っ て
Palhinhaea cernua よ り 単 離 さ れ た ｡ 44) 70 は
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Fig. 13 Structures of Alkaloids having Novel skeleton.
13. 	

Lycotetrastine A (71) は H. tetrastichaより単離た
新規アルカロイドで､ 分子式 C20H27NO4を示した｡46) 71
の平面構造は 1H-1H COSY､ HMQC､ HMBCの解析に
より Fawcettidane 骨格の 13 位と 16 位にエーテル結
合､ 5位と 6位にアセト酢酸が付加した 6環性の新規骨
格を有すると推定した｡ (Fig. 13)
絶対立体配置は X 線結晶解析により 5R,6R,7R,
12S,13R,15R,18R,19Sと決定した｡ (Fig. 13) アセチ
ルコリンエステラーゼ阻害活性は IC50 85Mである｡
Lycobeline A (72) は H. goebeliiより単離した新規






(Fig. 14) また､ lycobeline B (73) は 72の N-1-メチ
ル体､ lycobeline C (74) は 72の N-2-脱メチル体と推
定した｡ 72-74は Phlegmarane骨格の窒素原子と C-5
が開裂した新規骨格アルカロイドである｡ A549､ HCT
116､ HepG2､ HL60に対する細胞毒性は IC50 100M
を上回る｡
Huperminone A (75) 48)､ hupermine A (76) 49) は
H. phlegmariaより単離した新規アルカロイドで､ そ
れぞれ分子式 C17H29NO､ C18H36N2を示した｡ 75の平面




式 (ddd, 11.8, 11.8, 11.8 Hz) より推定した｡ (Fig.
15) 75は Phlegmarane骨格の 5位と窒素原子間の結
合の開裂､ 脱窒､ さらに 1位と 6位が結合した新規骨
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Fig. 14 Structures of Alkaloids having Novel skeleton.






Fig. 14 Selected 2D NMR correlations and relative
stereochemistry of 72.
 
Fig. 15 Selected 2D NMR correlations and relative
stereochemistry of 75.
 
Fig. 16 Selected 2D NMR correlations for 72.
相対立体配置は､ NOESYと H-8aのカップリング様
式 (ddd, 12.7, 12.7, 12.7 Hz) より推定した｡ (Fig.
17)




2010年 1月から 2014年 7月までの間に､ 16種類の
新規骨格を含む､ 76個の新規リコポジウムアルカロイ
ドが報告された｡ Lycospidine A (63) のように lysine
ではなく prolineから生合成されたと示唆されるものや､
これまで研究が皆無であった Palhinhaea属より単離さ
れ た palhinine A (59) ､ isopalhinine A (64) ､
lycopalhine A (70) などの非常にユニークな構造のア
ルカロイドの発見は､ ヒカゲノカズラ科植物の研究素材
としてのポテンシャルの高さを確認せしめた｡ 一方､ 筆
者らは 6環性の新規骨格アルカロイド lycotetrastine A
(71)､ アミノヘキシル基を有する lycobeline A-C (72-
74) および hupermine A (75)､ 一置換のシクロヘキ
サノン環を有する huperminone A (76) を報告した｡
これらはいずれも既存のものにはない特徴を有すること
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Lycopodium alkaloids are unique heterocyclic alkaloids having C11N, C16N, C16N2, C22N2, and C27N3 types from family
Lycopodiaceae and have attracted great interest from biogenetic and biological points of view as well as providing chal-
lenging targets for total synthesis. This review covered the structure elucidation and biological activity of new
Lycopodium alkaloids in the literature from 2010 to July in 2014.
